Radioactive stent comprises coating of radioactive isotope for preventing restenosis of blood vessels 
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Abstract 



A radioactive stent is coated with a radioactive isotope which either: (a) emits beta -radiation with a 
range of at least 10 mm and an energy of more than 2 MeV; (b) has a half-life of less than 91 hours; 
or (c) has a half-life of 17 hours or less. Independent claims are also included for the following: (A) 
the production of a radioactive stent, comprising dipping a non-radioactive stent in a solution 
containing a radioactive isotope in ionic form, chemically depositing the isotope on the stent and 
subjecting the stent to sintering under high vacuum at 600-1 100 deg C; (B) the production of a 
radioactive stent, comprising dipping a non-radioactive stent in a solution containing sulfuric acid 
and a radioactive isotope in ionic form, and chemically depositing the isotope on the stent; and (C) a 
radioactive stent produced by (A) or (B). 
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@ Radioaktiv beschichtete Stents 
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Bcschrcibung 



[0001] Die Erfindung betrifft neue radioaktiv beschichteie 
Stents sowie Verfahren zu deren Herstellung. 
[0002] Radioaktiv beschichteie Stents sowie Verfahren zu 
deren Herstellung wurden bereits in den Paten ten 
DE 197 24 223, DE 197 24 229, DE 197 24 230 sowie in 
der Palenlanmeldung WO 98/48851 besclirieben. Die dort 
beschriebenen Stents werden als (jefaBimplantate zur Ver- 
hinderung der Restenose eingesetzt. 

[0003] Ein unerwflnschler Nebeneffekt nacti Stentimplan- 
tation ist, dafi man haufig an den Stenlenden nach einer gc- 
wissen Zeit eine Restenose beobaehiet, die in der Each well 
als "candy wrapper"-EfTekt bezeichnet wird (Albiero et al. 
Edge Restenosis After Implantation of High Activity P-32 
Radioactive beta-emitting stents, Circulation 2000, 101: 
2454-2457). Das bedeutct, dass im Stcntinncrcn die Reste- 
nose zwar verhindert wird, cs an den Stenlenden jedoch 
nach einer gewissen Zeit zu ciner Restenose des BlulgefaBes 
kommt. Bisher sind keine Stents bekannt, die zuverlassig 
die Restenose nicht nur im Inneren des Stents, sondem auch 
an dessen auBeren Enden verhindern. 

[0004] Aufgabe der vorliegenden Erhndung ist es dahcr, 
neue, verbesserte radioaklive Stents bereitzustellen, nach 
deren Implantation der "candy wrapper" -Effekt nicht mehr 
auftritt, und die die Restenose sowohl innerhalb des Stents 
als auch an dessen Enden zuverlassig verhindern. Eine wei- 
tere Aufgabe der vorliegenden Erlindung ist es, neue, ver- 
besserte und einfacher durchzurtihrende Verfahren zur Her- 
stellung radioaktiver Stents bereitzustellen. 
[0005] Diese Aufgaben werden durch die neuen radioakli- 
ven Stents und den Verfahren zu deren Herstellung gelost, 
wie sie in den Patentanspriichen deliniert sind. 
[0006] Oberraschend wurde gefunden, dass Stents, wcl- 
che mil radioaktiven Isolopen beschichlel sind, welche P- 
Strahlung mil einer Reich weile von mindcslens 10 mm und 
einer maximalen Energie groBer als 2 MeV abgeben, in 
Tierversuchen keine "candy wrapper"-Effekte zeigen und 
die Restenose sowohl im Inneren des Stents, als auch an des- 
sen Enden zuverlassig verhindern. Ein gecignetes Isoiop ist 
z. B. Re- 188, welches eine Reich weite von 11 mm und eine 
Energie von 2,11 MeV aufweist. Die kurze Halbwertszeit 
unler 91 Stunden, im Falle des Re- 188 von ca. 17 Stunden, 
tragi ebenfalls dazu hei, dass die Restenose an den Stenlen- 
den nicht induziert wird. 

[0007] Die Herstellung der radioaktiven Stents crfolgl 
nach neuen, verbesserlen Verfahren. 

[0008] Bei den bekannien Verfahren zur Herstellung ra- 
dioaktiver Stents wird ein nichlradioaktiver Stent in eine 
Losung, die das radioaklive Isotop in ionischer Form ent- 
halt, getauchl, und das Isoiop wird dann chemisch auf dem 
Slent abgeschieden. 

[0009] Es wurde uberraschend gefunden, dass die radio- 
aktiven Stents verbesserte Eigenschaflen aufweisen, wenn 
man sie nach der Abscheidung des radioaktiven Metalls ei- 
nem Sinterungsprozcss im Hochvakuum bei 600 bis 1100°C 
unterzieht. Durch diescn Sinterungsprozcss wird die zu- 
nachst metastabil aufgetragene Radioaktivitat fixiert, so 
dass man den Stent besser handhaben kann und er die Akli- 
vitat nach Implantation nicht verliert. Die abgeschiedene 
Schicht wird dadurch mechanisch stabil fixiert, so dass sich 
die Radioaktivitat nicht mehr allein durch Waschen in Was- 
ser oder Ethanol entfernen lassl. AuBerdem verbesserl sich 
das Aussehen der Oberflache der Stents von matt-schwarz 
zu matt-metallisch, was ein Indiz fiir eine glattere Oberfla- 
che ist. 

[0010] Bei dem neuen, verbesserlen Verfahren wird zu- 
nachsl ein nichlradioakliver Slent in eine Losung, die das ra- 



dioaklive Isotop, vorzugsweisc Re- 188 enthalt, getauchl. 
Vorzugsweise wird das Perrhenat in physiologischer Koch- 
salzlosung bereitgestellt. Anschlieflend wird zur Losung 
Salzsaure (HO) zugesetzt, so dass im Ergebnis die Markie- 

5 rungsl6sung 1 M HCl enthalt. Das Reaktionsgefafi wird da- 
nach dicht verschlossen und einige Minuten auf ca. 100°C 
erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird der Stent entnommen und 
in einem weileren Verarbeilungsschhlt im Hochvakuum (< 
10~ 3 Torr) auf 600 bis 1 100°C, vorzugsweise auf ca. 950°C. 

to erhitzl. 

[0011] Das Ausheizen im Hochvakuum (< 10 3 Torr) bei 
ca. 950°C fiihrt zu einer deuilich verbesserten Oberflachen- 
beschaffenheit der Stents. Findel der Ausheizschritt bei Nor- 
maldruck (760 Torr) stall, dann gehl bereits wahrend des 

is Ausheizens ein groBer Teil der Akti vital (60-80%) verloren. 
Die Oberflache der Stents wird sichtbar geschadigt. Findel 
das Erhitzcn in Inertgasatmosphare (Argon, StickstofF, He- 
lium) statt, dann zeigen die so bchandelten Stents nach Inku- 
baiion in physiologischer Kochsalzlosung rotbraune Belage 

20 und die Inkubationslosungen rotbraune Niederschlage. 
[0012] Die ektronenmikroskopische Aufnahme (500fache 
VergroBerung) der Oberflachen der nach dem verbesserten 
Verfahren markiertcn Stents zeigen noch eindeutige Korn- 
grenzen, die etwa mit denen der unbehandelten Stents ver- 

25 gleichbar sind. Mit bloBem Auge erscheinen die Oberfla- 
chen etwas matter. 

[0013] Bei einem altemattven Hers tell ungs verfahren wird 
zunachst ein nichlradioaktiver Stent in eine Losung, die das 
radioaklive Isoiop, vorzugsweise Re- 188 enthalt, getaucht. 

30 Vorzugsweise wird das Perrhenat in physiologischer Koch- 
salzlosung bereitgestellt. Anstelle von Salzsaure werden in 
diesem alternativen Verfahren andere Sauren wie z. B. 
Schwefelsaure verwendei. In diesem Fall kann der anschlie- 
Bende Erhitzungsschritt im Vakuum entfallcn. En Anschluss 

35 konnen sich ein Waschschritl z. B. in verdunntem oder un- 
verdiinnlen Ethanol sowie ein SteriUsationsvorgang z. B. in 
einem Trockenschrank oder Sierilisator anschlieBen. Der 
Sierilisationsvorgang wird bei 180 bis 220°C, vorzugsweise 
bei ca. 200°C durchgefuhrt. Bei diesem altera ativen Herstel- 

40 lungsverfahren kann der Ausheizungsschritt im Hochva- 
kuum entfallen. 

[0014] Bei den in schwefelsaurer Losung markierten 
Stents ist unter dem Mikroskop (16 fache VergroBerung) 
kein abgeschiedener Belag zu erkennen, die Oberflache ist 
45 silbrigglanzcnd und nur die Korngrenzcn heben sich im Ver- 
gleich zum unbehandelten Slent hervor. Durch den Sierilisa- 
tionsvorgang tritt keine signifikante Veranderung der Ober- 
flache auf. 

[0015] Als nichtradioaktive Stents werden handelsubliche 
50 Stents, wie z. B. der Walls tent, der Palmaz bzw. Palmaz- 
Schaiz- Stent, der Wiklor-Stent, der AVE-Sleni, der GFX- 
Stent, der Mullilink-Sieni, der Radius-Stent, der NIR-Slent, 
der Jomed-Stent, der Angiomed-Stent, der Nilinol-Stent und 
andere Stents eingesetzt. Bevorzugt sind Metallstents. 
55 [0016] Mit den so hergestellten Stents wurden Inkubali- 
onsversuche in mcnschlichem Blut bzw. in physiologischer 
Kochsalzlosung durchgefuhrt. Stents, die unter den opti- 
mierten Bedingungen markiert wurden, behalten nach 66 h 
Inkubalion in Human- Vollblui bzw. physiologischer Koch- 
60 salzlosung bei 37°C noch mehr als 90% der aufgebrachten 
Radioaktivitat. 

[0017] Die Analyse der chemischen Zusammensetzung 
der Slentoberflachen ergab, daB der Markierungsschritt nut 
einer Anreicherung der Elemente Molybdan, Silizium und 
65 Rhenium (gemessen an l86 Re-markienen Stents) an den 
Slentoberflachen verbunden ist, die wesentliche Bestand- 
tcilc des Stcnt-Edclstahls sind. 

[0018] Teile des nichlradioakliven Slenls konnen vor dem 
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Eintauchcn in die Losung, wclchc das radioakti vc Isotop 
en Ui alt, miL Lack beschichlel werden. Es kunnte gezeigi 
j&crden, daB an den sobeschichteten Stellen nach dein Sin- 
terungsprozess keine bzw. nur wenig Radioakri vital gen les- 
sen wird. Lackspuren sind nach dein Sinterungsprozess 5 
nicht mehr auf dein Stent vorhanden. So gelingt es, die Ak- 
tivitat der Stents regional unterschiedlich und individucll zu 
gestallen. Stents, die an den linden mehr oder weniger Akti- 
vitat im Vergleich zu der restlichen Steniflache aufweisen. 
konnen so hergestellt werden ("cold end" oder "hot end" 10 
stents). 

[0019] In einer Schweincsiudic mil 16 Schwcincn wurden 
a) zwei Re- 186 beschichtele koronare, 16 inm lange, Stents 
in den Ramus intervenlricularis anterior (RIVA) und Ramus 
circumflexus (RCX) der iinken Koronararterie und b) zwei is 
Re-186 beschichtele periphere, 58 nun lange, implantiert. 
[0020] Bei der Nachuntcrsuchung (Angiographic und Ul- 
traschall) wurde bei den koronarcn Stents (Gruppe a) im Gc- 
gensatz zur Konirolle gefunden, daB Re-186 beschichieien 
Stents an beiden Stentenden neue stenotische Lasionen 20 
("edge or candy wrapper" Kffekie) enlwickelten, wahrend 
das primar zu behandelnde GefaBsegment im Stent selbst 
(target lesion) frei von einer Restenosc war. 
[0021] Oberraschenderweise wurde bei einer weiteren 
Schweinestudie, die mil Stents gleicher Abmessungen 25 
durchgeftihrt wurde, welche jedoch stall mil Re-186 mil Re- 
188 beschichlet waren, bei der Nachuniersuchung gefunden, 
daB die Re- 188 beschichtele Stents sowohl die Restenose an 
den Stentenden als audi die im Stent selbst sowohl in den 
Herzkranzgefafien als auch in den pcriphcren GefaBen 30 
(Gruppen a) und b)) zuverlassig verhindern. Die erfinderi- 
sche Aufgabe wurde also gelost. 

[0022] In den nachfolgenden Beispielen wird die Herstel- 
lung der radioakti ven Stents sowie dercn Wirksamkcit in 
vivo delailUerl beschrieben. 35 

Beispiele 



Bcispiel 1 



40 



[0023] Ein Palmaz-Steni (20 nun, Johnson&Johnson) 
bzw. ein coronarer Wave Stent (16 mm. JoMed) wird ink 
1,5 ml Markierungslosung, bestehend aus x ml [ l86 Re] bzw. 
[ l88 Re] Nalriumperrhenatlosung, x ml 2 M HCl und y ml 1 
M HCl (2x + y = 1,5 nil), ubcrschichtet. Das RcakuonsgefaB 45 
wird dicht verschlossen und 10-15 min bei 100°C erhilzt. 
Danach wird das ReaktionsgefaB im Eisbad auf Zimmer- 
temperatur abgekuhlt, der Stent entnommen und in Ethanol 
von anhaftender Markierungslosung und leicht ablosbarer 
Radioaklivitat abgespult. Ca. 20% der zunachst abgeschic- 50 
denen Aktivitat, diese betriigt je nach Markierungsdauer ca. 
40-60% des in der Markierungslosung vorgelegien 
[ l88 Re]/[ l88 Re] Nauiumperrhenats, werden dabei abgelost. 
Urn diese metastabil aufgetragene Aktiviiiit zu fixieren, 
mUssen die Stent anschlieBend in eine Quarzampulle uber- 55 
fiihrt und im Hochvakuum (< 10~ 3 'lorr) 15 min bei 950°C 
erhilzt werden. Beim Erhilzcn werden ca. 2-5% der Radio- 
aklivitat vom Stent entfernt. Die Gesami-Markierungsaus- 
beute belragt je nach Markierungsdauer ca. 30-45%. 

60 

Bei spiel 2 

[0024] Ein Palmaz-Slent (58 nun, Johnson&Johnson) 
bzw. ein peripherer Wave Stent (58 mm, JoMed) wird mil 
4,5 ml Markierungslosung, bestehend aus x ml I 186 Re] bzw. 65 
[ l88 Re] Nalriumperrhenatlosung, x ml 2 M HCl und y ml 1 
M HCl (2x + y = 4,5 ml), Ubcrschichtet. Das ReaktionsgefaB 
wird dichi verschlossen und 10-15 min bei 100°C erhilzt. 



Danach wird das ReaktionsgefaB im Eisbad auf Zimmer- 
temperalur abgekuhlt, der Stent entnoiimien und in Hlhanol 
von anhaftender Markierungslosung und leicht ablosbarer 
Radioaklivitat abgespult. Ca. 20% der zunachst abgeschie- 
denen Aktivitat, diese betragt je nach Markierungsdauer ca. 
40-60% des in der Markierungslosung vorgelegten 
[ RcJ/l l88 ReJ Natriumperrhenats, werden dabei abgelost. 
Um diese metastabil aufgetragene Aktiviiat zu fixieren, 
miissen die Stent anschlieBend in eine Quarzampulle Uber- 
rima und im Hochvakuum (< l0~ 3 Torr) 15 min bei 950°C 
erhitzt werden. Beim Erhitzen gehen ca. 2-5% der Radioak- 
livitat vom Stent ab. Die Gcsamt-Markierungsausbeute be- 
Iragl je nach Markierungsdauer ca. 30-45%. 

Beispiel 3 

[0025] Ein Palmaz-Stent (20 mm, Johnson&Johnson) 
bzw. ein coronarer Wave Stent (16 nun, JoMed) wird an bei- 
den Enden in einen Lack (Zaponlack) getaucht und jeweils 
2-4 mm mil einer Lackschicht versehen. Der Lack wird an 
der Luft oder im Warmluftstrom geurocknet. 
[0026] Der so behandelte Stent wird mit 1 ,5 ml Markie- 
rungslosung, bestehend aus x ml l 186 Rej bzw. [ l88 Re] Nalri- 
umperrhenatlosung, x ml 2 M HCl und y ml 1 M HCl (2x + 
y = 1,5 ail), iiberschichtet. Das ReaktionsgefaB wird dicht 
verschlossen und 10-15 nun bei 100°C erhiui. Danach wird 
das ReaktionsgefaB im Eisbad auf Zimmerlemperatur abge- 
kuhlt, der Stent entnommen und in Aceton von dem Lack an 
den Stentenden, anhaftender Markierungslosung und leicht 
ablosbarer Radioakti vital abgespult. Ca. 20% der zunachst 
abgeschiedenen Aktivitat, diese betragt je nach Markie- 
rungsdauer ca. 40-60% des in der Markierungslosung vor- 
gelegten [ i88 Re]/[ l88 Re] Natriumperrhenats, werden dabei 
abgelost. Um diese metastabil aufgetragene Aktivitat zu fi- 
xieren, wird der Sient anschlieBend in eine Quarzampulle 
uberfuhrl und im Hochvakuum (< 10~ 3 Torr) 15 min bei 
950°C erhitzt. Beim Erhitzen werden ca. 2-5% der Radioak- 
livitat vom Stent entfernt. Die Gesaml-Markierungsaus- 
bcutc belragt je nach Markierungsdauer ca. 30-45%. 

Beispiel 4 

[0027] Ein Palmaz-Stent (58 mm, Johnson&Johnson) 
bzw. ein peripherer Wave Stent (58 mm, JoMed) wird an 
beiden Enden in einen Lack (Zaponlack) getaucht und je- 
weils 2-6 mm mil einer Lackschicht versehen. Der Lack 
wird an der Luft oder im Warmluftstrom getrocknet mit 
4,5 ml Markierungslosung, bestehend aus x ml [ l86 Re] bzw. 
[ l88 Re] Natriumperrhenatldsung, x ml 2 M HCl und y ml 1 
M HCl (2x + y = 4,5 ml), Ubcrschichtet. Das ReaktionsgefaB 
wird dicht verschlossen und 10-15 nun bei 100°C erhilzt. 
Danach wird das ReakUonsgefaB im Eisbad auf Zinuner- 
temperatur abgekuhlt, der Stent entnommen und in Aceton 
von dem Lack an den Stentenden, von anhaftender Markie- 
rungslosung und leicht ablosbarer Radioaklivitat abgespult. 
Ca. 20% der zunachst abgeschiedenen Aktivitat, diese be- 
lragt je nach Markierungsdauer ca. 40-60% des in der Mar- 
kierungslosung vorgelegten [ ,88 Re]/[ l88 Re] Natriumperrhe- 
nats. werden dabei abgelost. Um diese metastabil aufgetra- 
gene Aktiviiat zu fixieren, mUssen die Stent anschlieBend in 
eine Quarzampulle Uberfuhrl und im Hochvakuum (< 10" 3 
Torr) 15 min bei 950°C erhitzt werden. Beim Erhitzen ge- 
hen ca. 2-5% der Radioaklivitat vom Stent ab. Die Gesamt- 
Markierungsausbeute betragt je nach Markierungsdauer ca. 
30 45%. 
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Bcispiei 5 

[0028) Ein Palmaz-Stent (20 mm, Johnson&Johnson) 
bzw. ein coronarer Wave Stent (16 mm, JoMed) wird mit 
1,5 mi Markierungslosung (steriles Re-Generatoreluat in 5 
p^hvsiologischer KochsalzlOsung, bestehend aus x ml 
[ Re] bzw. [ ReJ Natriumpcrrhcnailosung, x ml 2 M 
H 2 S0 4 und y ml 1 M H 2 S0 4 (2x + y = 1.5 ml), iiberschich- 
tet. Das ReaktionsgefaB wird dicht verschlossen und 
10-15 nun bei 100°C erhitzt. Danach wird das Reaktionsge- to 
tm im Eisbad auf Zimmertemperatur abgekiihlt. Der Stent 
wird entnommen und in cin ReaktionsgefaB, das 2 mi wass- 
riges Ethanol (z. B. 50%ig) enthalt, gelegi. livenluell kann 
in einem Ullraschallbad leichl ablosbare RadioakUvilat vom 
Stent abgespult werden. Ca. 30-50% der zunachst abge- 15 
schiedenen Aktivitat werden dabei abgelost. Die Markie- 
rungsausbeute betragt je nach Markicrungsdaucr ca. 10% 
des in der Markierungslosung vorgelcgtcn l l88 Re]/[ l88 Re] 
Nalriumperrhenals. Der Stent wird dann in einem Trocken- 
schrank/Sterilisator auf ca. 200 C erhitzt und liegt anschlie- 20 
Bend in sterilisierter Form vor. 



An weitcrcn Tagen bis zur Totung: 1 x laglich 75 mg Clopi- 
drogel und 100 mg ASS p. o. F 

Stents 

a) Coronare Jomed-Stents 16 mm auf 3.5 mmdilatiert, 
beschichtet mit Re-186 nach oben beschriebenem Ver- 
fahren mit SinterungsprozeB* 

fur RIVA: 10.9 ± 1.58 MBq (n = 9) 
filr RCX: 18.1 ± 1.6 MBq (n = 8) 

b) Periphere Jomed-Stents 58 mm auf 7 mm dilatiert, 
beschichtet mit Re- 186 nach oben beschriebenem Ver- 
fahren mit SinterungsprozeB: 

fur linke Carouden: 77.5 ± 10.4 MBq ( n = 9) 
fUr rechte Caroliden: 136.8 ± 4.7 MBq (n = 8) . 

c) Unbehandelte coronare RIVA(n = 8)/RCX(n = 8) 
und periphere (n = 12) Stents als Kontrolie 



Versuchsdurchfuhrung 



Beispiel 6 

[0029] Ein Palmaz-Stent (58 mm, Johnson&Johnson) 
bzw. ein peripherer Wave Stent (58 mm, JoMed) wird mit 
4,5 ml Markierungslosung, bestehend aus x ml [ l86 ReJ bzw 
( Re] Natriumperrhenatlosung, x mi 2 M H 2 S0 4 und y ml 
1 M H 2 S0 4 (2x + y = 4,5 ml), uberschichtei. Das Reaktions- 
gefaB wird dicht verschlossen und 10-15 nun bei 100°C er- 
hitzt. Danach wird das ReaktionsgefaB im Eisbad auf Zim- 
mertemperatur abgekuhh. Der Stent wird entnommen und in 
ein ReaktionsgefaB, das 2 ml wassrigem Ethanol (z B 
50%ig) enthalt, gelcgt. In einem Uitraschallbad wird leicht 
ablosbare Radioakti vital vom Stent abgespult. Ca. 30-50% 
der zunachst abgeschiedenen Aktivitat werden dabei abge- 
lost. Die Markierungsausbeute betragt je nach Markierungs- 
fiMo ^\&l 0% dCS in der Mark 'erungslosung vorgelegten 
I Re]/[ Re] Natnumperrhenats. Der Stent wird dann in 
einem Trockenschrank/Sterilisator auf ca. 200 C erhitzt und 
liegt anschliefiend in sterilisierter Form vor. 

Beispiel 7 

Re- 186 markierte Stents am Ticrmodell Schwein 
Tiere 

Gottinger Minischweine, mannl., ca. 30 kg, n = 17 
Narkose 

Einleitung der Narkose: Ketamin 10mg/kg f Stresnil 
4 mg/kg, Ketamin 10 mg/kg i. m. und Ketamin 200 mg, Va- 
lium 5 mg i. v. 

Narkose wahrend der OP: Pcntanyl/Droperidoi und Lach- 
gas/SauerstolF3 : 1 (0.8/2.4 ml) mil EnMuranc 1,5-2% 

Pramedikation 

Id vor der OP 500 mg Aspirin p. o. und 300 mg Clopidrogel 
p. o. 

Medikaiion 

Am Tag der OP: 5 ml Aspisol (500 mg) i. v., 1 mi (5000 EE) 
Liquemin i. a., 3 ml (150 pg) Nitroglycerin i. a., 1.7 ml Tar- 
domyocel i. m. 



[0030] Die Here werden mittels einer i. m. Narkose an- 
narkousiert. Danach wird ein vendser Zugang in eine Ohr- 
vene gelegt und uber diescn Zugang die Narkose intravenos 
eingestellt. 

25 (0031] Der Tubus (Or. 10, Fa. Riisch) wird mit einem 
Gleilmittel (Meaverin®Gel) benetzt und mit Hilfc eines 
Zungenspatels (Laryngoskop) in die Luftrohre eingesetzt 
und mit dem Ballon des Tubus fixiert. 
[0032J Die Innenschenkel der Hinterlaufe werden rasiert, 
30 das Her .mil einem slerilen OP-Tuch abgedeckt und die ra- 
sierten Siellen mit einer jodhaltigen Tinktur (Braunol 2000) 
desinfiziert. 

[0033] Mil Hilfe einer Punktionsnadel, unter Ultraschall- 
kontrolle, wird die Arteria femorahs punktiert. 
35 [0034] Ober einen Fuhrungsdraht wird die Schleuse (Fa 
Cordis F8-Avanu E in fuhrbe sleek) eingefuhit und fixiert. 

iAJ!T^« ne T Blulgerinnselbildun « zu verhindem. werden 
100 IE/kg Liquemin intraarteriell gegeben. 
[0035] t)ber die Schleuse wird ein Fuhrungskatheier vor- 
40 geschoben, urn den Ballonkatheter unbeschadigt vorschie- 
ben zu konnen. 

[0036] Unter Rontgenkontrolle wird die rechte und linke 
Carotide mittels Ballonkatheter Or. 8 durch dreimaiiges 
Aufdriicken auf 8 bar geschadigt. Danach werden die Stents 
45 mil Hilfe eines Ballonkathciers Gr. 7 gesctzx und der Kalhe- 
ler auf 8 bar fur 30 s aufgedriickt. AnschUeficnd erfolgi cine 
Kon troll angiographic. 

[0037 ] Die coronaren Stents werden je weils ohne Vordila- 
tation der GefaBe in den Ramus circumflexus (RCX) und 
50 Ramus lntraveniricularis anterior (RIVA) mittels eines Bal- 
lonkathciers Gr. 3 und Dilatation auf 10 bar fur 30 s unter 
Rontgenkontrolle gesetzl. Anschliefiend erfolgi eine Kon- 
trollangiographie. Bei der Arbeit an den Coronarien wird 
Nitroglycerin nach Bedarf bei auftretenden Spasmus gege- 
55 ben. * 

[0038] Nach Vcrsuchsende wird die Schleuse gezogen und 
ein Druckverband angelegt. Es werden 500 mg Aspisol und 
1.7 ml Tardomyocel intramuscular verabreicht. 
[0039] Bis zur spontanen Eigenatmung wird das Tier mit 
60 Raumluft beatmet. Danach wird der Tubus gezogen 

[0040] Die Stabilitat der Re- 186-Beschichtung wird mit- 
tels Gammakamera (Hlscint SP-4 HR, Hnergie: 63 keV/ 
136 keV) nach OP-Bnde und 2 h posi Stentapplikation un- 
lersucht. Die 'Here werden fiir diese Zeil mit Ketamin i v 
65 nach Bedarf in Narkose gehalten. Das Aufwachen der Here 
ertoigt unter Beobachtung im eigenen Kafig mil Fuller und 
Wasscr. 
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Nachuntcrsuchung 



3 Wochen nach StenLimplantaiion 

[0041] Die Tiere werden mittels einer i. m. Narkose an- 
narkotisiert. Danach wird ein venoser Zugang in eine Ohr- 
vene gelegt und iiber diesen Zugang die Narkose intra vencis 
eingestellt. 

{0042] Der l\ibus (Gr. 10, Fa. Rilseh) wird mil einem 
Gleitmitlel (Meaverin®Gel) benetzt und mit Ililfe eines 
Zungenspatels (Laryngoskop) in die Luftrohre eingesetzt 
und mit dem Ballon des Tubus fixiert. 
[0043] Die Innenschenkel der Hintcrlaufc werden rasicrt, 
das Tier mil einem sleriten OP-'lUch abgedeckl und die ra- 
sierten Slellen mil einer jodhalligen Tinktur desinfizierl. 
[0044] Mit Hilfe einer Punktionsnadel und unier Ultra- 
schallkontrolle wird die Arteria femoralis punktiert. 
[0045] Ober einen Fiihrungsdraht wird die Schlcuse. (Fa. 
Cordis F8-Avanli Einfuhrbeslcck) eingefuhrt und hxiert. 
[0046] Um eine Bluigerinnselbiidung zu verhindern, wer- 
den 100 IE/kg Liquemin iniraarteriell gegeben. 
[0047] Ein Fiihrungskatheier wird in die geslenieten Ge- 
faBe vorgeschoben und die GefaBe mittels Angiographic 
(Ultra vist-370 Fa. Schering) und IVUS Ulu-aschalluntcrsu- 
chung dargeslellt. Bei der Untersuchung an den Herzkranz- 
gefaflen wird Nitroglycerin nach Bedarf bei auftreienden 
Spasmus gegeben. 

[0048] Nach Versuchsende wird die Schleuse gezogen und 
ein Druckverband angelegi. Bis zur spomanen Eigenatmung 
wird das 'Her mit Raumlufi beatmet. Danach wird der 'IVjbus 
gezogen. 

[0049] Das Aufwachen der 'Here erfolgt unter Deobach- 
tung im eigenen Kafig nut Fuller und Wasser. 

Slcntentnahme 

6 Monate nach Sieniimplaniaiion 

[0050] Die Here werden mitiels einer i. m. Narkose an- 
narkotisiert. Danach wird ein venoser Zugang in eine Ohr- 
vene gelegt und iibcr diesen Zugang die Narkose intravenos 
eingestellt. 

[0051] Zusatzlich wird Narcoren (4 ml) und Fenianyl/ 
Droperidol (0.1/5 mg) i. v verabreicht. Zur Verhinderung 
von Throinbenbildung, werden 1000 IF Liquemin i. v. gege- 
ben. Die Tiere werden mit 20 ml KCL (7.45%ig) i. v. geto- 
tet. 

[0052] Danach erl'olgl die En in ah me der geslenielen Ge- 
faBslucke, welche gespiilt und mil formalinhalligerFixierlo- 
sung (2% Paraformaldehydlosung in Cacodylat Puffer) fi- 
xiert werden. 

[0053] AnschlicBend werden hisiologischc Untcrsuchun- 
gen der GefaBe im Stenlbereich und deren Beurleilung 
durchgefuhrt. 

Ergebnisse 

[0054] Die in-stent Resienose wurde sowohl in beiden Be- 
reichen der linken Coronarie als auch in den Karoiiden si- 
gnificant unterdriickt. Siellveriretend fiir jedes Verumiier 
konnen bei den eingesetzien Dosierungen von Re- 186 
Randeffekte (candy- wrapper) in alien unlersuchten GefaB- 
provenienzen beobachtet werden. 

Beispiel 8 

Schweinestudie Re- 186 cold-end Stems und hiedrigere Do- 
sierung 



8 

Ttere 



10 



Gottinger Minischweine, mannl., ca. 30 kg. n = 4 (gUltig fur 
Beispiel 8 und 9). 

Narkose 

Fenianyl/Droperidol und Laehgas/Sauerstoff 3 : 1 
(0.8/2.4 ml) mit Enflurane 1,5-2% 

Pramedikation 

Id vor der OP 500 mg Aspirin p. o. und 300 mg Clopidrogel 
p.o. 

15 

Medikalion 

Am 'lag der OP: 5 ml Aspisol (500 mg) i. v., 1 ml (5000 IE) 
Liquemin i. a., 3 ml (150 pg) Nitroglycerin, 1.7 ml Tardo- 
20 myocel 

An weiteren Tagen bis zur Totung: 1 x taglich 75 mg Chlo- 
pidrogel und 100 mg ASS p. o. 

Stents 

25 

a) Coronare Jomed- Stents 16 mm auf 3.5 mm di laden, 
beschichtet nach oben beschriebenem Vferfahren mit 
SinterungsprozeB: 

Re-186 komplett: 0.8/1.9 MBq (RCX/R1VA) 
30 b) Periphere Jomed-Slenls 58 mm auf 7 mm dilauert, 
beschichtet nach oben beschriebenem Vferfahren mit 
SinterungsprozeB: 

Re-186 cold end: 12/27 MBq (re A. c./re A. c.)* 
komplett: 11/28 MBq (li A. c./li A. c.)* 
35 *rechie Arteria carotis cotiuuunis (re A. c.), linke Arte- 
ria carotis communis (li A. c.) 

c) Die Kontrolle (n = 1, li A. c.) ist mit kaltera Rhe- 
nium (Verfahren wie oben beschrieben, mit Sinterungs- 
prozeB) beschichtet (giiltig fur Beispiel 8 und 9). 

40 

Cold end Stents besitzen auf jeder Seiie ein 4 mm langcs 
Stuck ohne Aklivitat (Herstellung siehe Beispiel 3 und 4). 



siehe Beispiel 7 



Durchfuhrung 



Nachumersuchung 



50 4 Wochen nach Sicntimplantaiion 
siehe Beispiel 7 

Ergebnis 

55 [0055] Auch bei diesen reduzierten Re- 1 86- Dosierungen 
konntc im Gcgensatz zu den Kontrollcn keine in-stent Re- 
sienose sowohl in den peripheren als auch in den coronaren 
Arterien beobachtet werden. In den Karoiiden konnten auch 
keine Randeffekte beobachtet werden. In der linken Corona- 

60 rarterie traten jedoch auch bei dieser emiedrigten Dosierung 
Randeffekte auf. Bei den "cold end stents" wurden Randef- 
fekte im Bereich der Stentenden beobachtet. Die mit dem 
beschriebenen Verfahren niarkierien Stents, die ohne Radio- 
aklivitat eingesetzt wurden, zeigen im Vergleich zur Kon- 

65 trolle (siehe Beispiel 7) keine erfiohie Restenosebildung. 
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Beispiel 9 
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tfchweinestudie Re- 188 



'Here 



Gduinger Minischweine, mannl., ca. 30 kg, n = 4 (gullig fur 
Beispiel 8 und 9). " 4 

Narkose io 

Fcntanyl/Dropcridol und Lachgas/Sauerstoff 3 : 1 
(0.8/2.4 ml) mil Enllurane 1,5-2% 

Pramedikation 15 

Id vor der OP 500 nig Aspirin p. o. und 300 ing Clopidrogcl 
p. o. 

Medikaiion 20 

Am Tag der OP: 5 ml Aspisol (500 mg) i. v., 1 ml (5000 IB) 
Liquemin i. a., 3 ml (150 pg) Nitroglycerin, 1.7 ml Tardo- 
myocel 

An weiteren lagen bis zur Totung: 1 x taglich 75 mg Chlo- 25 
pidrogel und 100 mg ASS p. o. 

Stents 

a) Coronare Jomed-Slenis 16 mm auf 3.5 mm dilalieri, 30 
beschichtet nach oben beschriebenem Verfahren mit 
SinierungsprozeB: 

Re- 188 cold end: 0.8/1.7 MBq (RIVA/RIVA) 
komplett: 1.5/3 MBq (RCX/RCX) 

b) Periphere Jomed-Stenis 58 mm auf 7 mm dilalieri, 35 
beschichlei nach oben beschriebenem Verfahren mil 

S interungsprozeB : 

Re-188 cold end: 18 MBq ((li A. c.) 
komplett: 21 MBq (re A. c.) 

c) Die Kontrollc (n = 1, li A. c.) isl mil kaliem Rhc- 40 
nium beschichtet (giiltig fUr Beispiel 8 und 9). 

[0056] Cold end Stents besilzen auf jcder Seite ein 4 mm 
langes Stuck ohne Aktivitat 



Durchfuhrung 

siehe Beispiel 7 

Nachuntersuchung 
4 Wochen nach Slenlimplantation, siehe Beispiel 7 
Hrgebnis 

10057] Bei alien untcrsuchtcn Re-188 markiertcn Stents, 
sind weder eine in-stcnt Reslcnose noch Randeffckte zu be- 
obachten. 



45 



50 



55 



Patent anspriiche 



60 



1. Radioaktive Stents, beschichlei mit radioaktiven 
Isotopen, welche p-Slrahlung mil einer Reich weiie von 
mindestens 10 nun und einer Energie groBer als 2 MeV 
abgeben. 65 

2. Radioaktive Stents, beschichlei mit radioaktiven 
Isotopen mil einer Halbwcriszeii von weniger als 91 
Slunden. 



3. Radioaktive Stents, beschichtet mit radioaktiven 
Isolopcn mil einer Halbwertszeii von 17 Slunden oder 
weniger. 

4. Radioaktive Stents gemaB einem der Anspriiche 1 
bis 3. dadurch gekennzeichnet, dass das radioaktive 
Isotop Re-188 ist. 

5. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents, bei 
dem ein nichlradioakLiver Stem in eine Losung, die das 
radioaktive Isotop in ionischer Form enthall, getauchl 
wird, und das Isotop dann chemisch auf dem Stent ab- 
geschieden wird, dadurch gekennzeichnet, dass der ra- 
dioaktive Stent anschlicflend einem Sinterungsprozess 
im Hochvakuum bei 600 bis 1100°C unierzogen wird. 

6. Verfahren gemafi Anspruch 5. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Hochvakuum ein Vakuum < 10° 
Torr ist. 

7. Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Sinterungsprozess bei 950°C durch- 
gefuhrl wird. 

8. Verfahren gemafi Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das radioaktive Isotop p-Slrahlung mit 
einer Reichweile von mindesiens 10 mm und einer 
Energie groBer als 2 MeV abgibt. 

9. Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das radioaktive Isotop eine Halbwerts- 
zeit von weniger als 91 Slunden hat. 

10. Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das radioaktive Isotop eine Halbwerts- 
zeii von 17 Slunden oder weniger hat. 

11. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 8 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass das radioaktive Isotop 
Re-188 ist. 

12. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents, bei 
dem ein nichtradioak liver Stent in eine Losung, die das 
radioaktive Isotop in ionischer Form enthall, getaucht 
wird, und das Isotop dann chemisch auf dem Stem ab- 
geschieden wird, dadurch gekennzeichnet, dass die L&- 
sung Schwefelsaure enthall. 

13. Verfahren gemaB Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Losung zusatzlich Kochsalz enthalt. 
.14. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 12 oder 13, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Stent in einem weite- 
ren Verarbeiiungsschritt in einem TVockenschrank oder 
einem Sterilisator auf 180 bis 220°C erhitzi wird. 

15. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 12 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, dass das radioaktive Isotop 0- 
Strahlung mit einer Reichweile von mindesiens 10 mm 
und einer Energie groBer als 2 MeV abgibt. 

16. Verfahren einem der Anspriiche 12 bis 15. dadurch 
gekennzeichnet, dass das radioaktive Isotop eine Halb- 
wertszeii von weniger als 91 Slunden hat. 

17. Verfahren einem der Anspriiche 12 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dass das radioaktive Isotop eine Halb- 
wertszeil von 17 Slunden oder weniger hat. 

18. Verfahren einem der Anspriiche 12 bis 15. dadurch 
gekennzeichnet, dass das radioaktive Isotop Re- 188 ist. 

19. Radioaktive Stents, hcrgestellt nach einem Verfah- 
ren gemaB einem der Anspriiche 5 bis 18. 

20. Radioaktive Stents gemaB Anspruch 19, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Stentenden eine andere Ra- 
dioakti vital als die Sienimitte aufweisen. 

21. Verwendung von Re-188 zur Beschichtung von 
Stents, welche die Restenose eines BiuigefaBes inner- 
halb des Stents und auch an den Stentenden verhindem. 



